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 河原 貴史氏の博士学位論文は、膀胱癌の発癌過程における遺伝子多型の意義、特に TP53の体細胞
変異への影響について検討したものである。その要旨は以下のとおりである。 








ているが TP53 には幾つかの遺伝子多型が知られている。その中で codon72 はアミノ酸変化を伴う
遺伝子多型として知られ、機能解析や様々な癌種で発癌や予後などよく研究されている遺伝子多型
である。膀胱癌においても発症のリスク因子となっている可能性や、予後との関連が報告されてい





(対象と方法)  103人の膀胱尿路上皮癌患者を対象とし、患者背景は筋層非浸潤性膀胱癌が 59人、
筋層浸潤性膀胱癌が 44人であった。TP53 codon72遺伝子多型は患者の血液より抽出した DNAを用
いて Taqman genotyping assayで解析した。また体細胞変異は腫瘍組織のホルマリン包埋切片より




 (結果) TP53 codon72のアレル頻度はそれぞれ Arg/Argは 37%(38/103),Arg/Proは 42%(43/103)、
Pro/Proは 21%(22/103)であった。また体細胞変異は 50 遺伝子のうち 11 遺伝子が陽性で、変異頻
度の高いものから FGFR3 (33%), TP53 (29%), PIK3CA (25%), HRAS (13%), KRAS (11%), AKT1 (3%), 
CTNNB1 (3%), ATM (1%), BRAF (1%),NRAS (1%), RB1 (1%)であった。変異頻度の高い FGFR3、TP53、
PIK3CA、RAS(KRAS, HRAS, NRAS)に着目し以後の解析を行った。FGFR3変異は Arg/Arg,Arg/Proアレ
ルをもつ患者に多く PIK3CA 変異は Arg/Arg アレルをもつ患者に多かった。それぞれ統計学的有意
差が見られた（p<0.01, p=0.04）。筋層非浸潤性膀胱癌では Arg/Arg,Arg/Pro アレルをもつ患者で
FGFR3 変異が多く、Pro/Pro アレルをもつ患者では FGFR3 変異は少なかった(51%:10%,p=0.02)。一
方、Pro/Proアレルをもつ患者では RAS変異が多かった(70%:27%,p<0.01)。筋層浸潤性膀胱癌では




は有意差を認めなかった。筋層非浸潤性膀胱癌において TP53 codon72の Argアレルの有無と FGFR3
および RAS変異が、また喫煙歴と RAS変異の頻度が関連していたため、TP53 codon72の Argアレル
の有無を喫煙歴の有無で分け FGFR3および RAS変異の頻度を比較した。Arg アレルをもつ患者で非
喫煙者は RASの変異の頻度が少なく（6.7%）、喫煙者では RAS変異が多かった(34%)が、FGFR3変異
は喫煙歴の有無で差を認めなかった(喫煙者;45%,非喫煙者;60%)。一方、Pro/Proアレルをもつ患者
は喫煙歴に関かわらず FGFR3および RAS変異の頻度は変わらなかった(喫煙者;71%,非喫煙者;67%)。 
 
(考察) RAS遺伝子は FGFR3シグナルの下流に位置しており、膀胱癌において RAS変異と FGFR3変
異は相互排他的であるとされている。しかし、RASおよび FGFR3変異のいずれの変異が獲得される
のか機序は分かっていなかった。著者の検討でも FGFR3変異と RAS変異は互いに重複例はなかった。
筋層非浸潤性膀胱癌において、TP53 codon72の Arg/Arg,Arg/Proアレルをもつ患者には FGFR3変異










 本研究は筋層非浸潤性膀胱癌において、TP53 codon72遺伝子多型が FGFR3および RAS遺伝子の体






平成 31 年 1 月 8 日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもと論文について説明
を求め、関連事項について質疑応答を行い、最終試験を行った。その結果、審査委員全員が合格と
判定した。 
よって、著者は博士（医学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものと認める。 
